PRACE POGLADOWE

Diagnostyka i1 postepowanie w grzyhiczych
zakazeniach rogowki

Fungal infections of the cornea — diagnostics and management

Beata Rymgaytto-Jankowska, Ewa Rakowska, Dariusz Haszcz, Agnieszka Kudasiewicz-Kardaszewska,
Ewa Suchodota-Ratajewicz, Agnieszka Bielinska, Zhigniew Zagorski

Z Katedry i | Kliniki Okulistyki Akademii Medycznej w Lublinie
Kierownik: prof. dr hab. n. med. Zbigniew Zagérski

Fungal keratitis, an important cause of corneal infectious disease, is one of the most challenging types of micrabial keratitis to
diagnose, isolate the etiologic fungal organism and treat successfully. Aspergillus spp. are most commonly responsible for fun-
gal keratitis worldwide. Most cases occur in hot, humid climates. Fungi invade the ocular surface only when it is compromised
and gain access into the corneal stroma through a defect in the epithelial barrier. Pathogens multiply then, and cause inflamma-
tory reaction together with tissue necrosis. Symptoms of fungal keratitis typically are not as acute as those of other forms of
microbial keratitis. On examination, both signs seen in other forms of microbial keratitis and specific features of fungal keratitis
are observed. In all cases with suspected fungal keratitis, corneal smears and cultures should be performed as soon as possible.
Antifungal therapy should be restricted to those cases with fungus-positive laboratory results. The use of topical corticosteroids
in the treatment of fungal keratitis is contraindicated. In about one-third of patients pharmacological therapy is not successful.
In those cases, surgical intervention is essential. The main goal of surgical intervention is to control infection and maintain the
integrity of the globe. The most commonly performed surgery in fungal keratitis is therapeutic penetrating keratoplasty. The use
of topical corticosteroids is contraindicated in early postoperative period.
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Grzybicze infekcje rogdwki stanowig jedno z trudniejszych
wyzwan diagnostycznych i terapeutycznych w okulistycznej
praktyce klinicznej. Trudno$ci dotyczg postawienia szybkie-
go i wtasciwego rozpoznania, laboratoryjnego potwierdzenia
obecnos$ci patogenéw grzybiczych oraz efektywnego leczenia.
Swiadomosé powszechnosci wystepowania grzybéw i moli-
wosci wystapienia infekcji grzybiczej, a takze gitebsze pozna-
nie obrazu klinicznego tych zakazen, wprowadzenie nowych
metod mykologicznej diagnostyki laboratoryjnej oraz opra-
cowanie nowych lekdw przeciwgrzybiczych dajg nadzieje na
skuteczng pomoc klinicystom w rozwiazaniu problemu infekcji
grzybiczych.

Grzybicze zapalenia rogéwki wywotane przez grzyby ples-
niowe nalezg do najczestszych przyczyn infekcji powierzchni
oka. Wigkszo$¢ tych przypadkéw odnotowuje sie w gorgcych
i wilgotnych strefach klimatycznych. W Indiach, Nepalu, Ban-
gladeszu, Ghanie i Paragwaju patogeny grzybicze wywotujg od
20% do nawet 60% wszystkich infekcji rogéwki (1). Mykotycz-
ne zapalenia rogéwki wystepuja natomiast rzadko w klimacie
umiarkowanym, np. w pdinocnej cze$ci Stanéw Zjednoczonych
oraz w Europie Zachodniej odsetek tych zakazen sigga zaledwie
3%. W potudniowych stanach USA grzybicze zapalenia rogéwki
zdarzajg sie czesciej i siegaja 16% na Florydzie (2,3).

Zdecydowanie najczestszymi czynnikami etiologicznymi
grzybiczych infekcji rogéwki na $wiecie sg grzyby z gatunku
Aspergillus sp. (3).

Gatunek Aspergillus sp. charakteryzuje sie jednak mniejszg
agresywnoscia i lepiej odpowiada na leczenie przeciwgrzybicze
niz gatunek Fusarium sp. (4).

Grzyby drozdzakowe / Yeast
Candida sp.
Grzyby strzepkowe przegrodowe / Filamentous septated
Jasnostrzepkowe / Nonpigmented hyphae (hyaline)
Fusarium sp.
Aspergillus sp.
Ciemnostrzgpkowe / Pigmented hyphae (dematiaceous)
Alternaria sp.
Curvularia sp.

Grzyby strzepkowe bezprzegrodowe / Filamentous nonseptated

Mucor sp.
Tab.l. Klasyfikacja trzech typédw grzybéw wywotujacych grzybicze
zapalenia rogéwki wg Harissi-Dagher M, Colby K: Fungal infec-
tions of the cornea. Contemporary Ophthalmology 2006, 5(20),
1-8.
Tab.l. Calssification of three types of fungi involved in fungal kerati-

tis. Acc.to: Harissi-Dagher M., Colby K.: Fungal infections of
the cornea. Contemporary Ophthalmology 2006, 5(20), 1-8.

Patogeny grzybicze atakuja powierzchnie oka jedynie
w przypadkach ostabienia jej naturalnej odpornos$ci. Grzyby do-
staja sie do istoty wtasciwej poprzez ubytki bariery, jaka stano-
wi nabtonek rogéwki. W zdecydowanej wigkszosci przypadkéw
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ubytki nabtonka spowodowane sg urazem zewnetrznym, w tym
mikrourazem nabtonka wynikajgcym z noszenia soczewek kon-
taktowych. Do pozostatych przyczyn nalezy zaliczy¢é schorzenia
powierzchni oka lub wcze$niejsze zabiegi chirurgiczne rogéwki.

Patogeny grzybicze namnazajg sie w istocie wiasciwej ro-
géwki, a wydzielane mykotoksyny wywotuja silng reakcje zapal-
ng, z martwicg otaczajacych tkanek wtacznie. Mikroorganizmy
grzybicze moga réwniez penetrowaé btone Descemeta i zajmo-
wac wnetrze gatki ocznej (5).

Uraz i mikrouraz gatki ocznej to najczestsze czynniki ryzyka
grzybiczych zapalen rogéwki — dotycza one prawie 50% przy-
padkoéw (6). Zazwyczaj do urazu dochodzi na wolnym powietrzu,
gdzie nastepuje bezposredni kontakt z materiatem organicznym.
Réwniez noszenie soczewek kontaktowych wigze sie ze zwigk-
szonym ryzykiem wystapienia grzybiczych infekcji rogéwki. Za-
nim ostatnio zaobserwowano wzrost czesto$ci mykotycznych
zakazen rogowki, odnotowywano 4% zachorowan w przypad-
ku uzywania kosmetycznych soczewek kontaktowych i 27%
w przypadku stosowania soczewek korekcyjnych (7).

Stosowanie miejscowych lekéw kortykosteroidowych
ostabia odpowiedz immunologiczng oka przeciwko patogenom
chorobotwdrczym (8). Owrzodzenia neurotroficzne, bedace na-
stepstwami infekcji wirusami Herpes zoster i Herpes simplex,
naduzywanie miejscowych lekéw znieczulajacych (9), wiosenne
i atopowe zapalenie rogéwki i spojéwek (10), a takze przebyte
wczesniejsze zabiegi operacyjne rogéwki (11,12) stanowig waz-
ne czynniki ryzyka grzybiczych zakazen powierzchni oka. Scho-
rzenia uktadowe ostabiajgce znacznie odporno$¢ organizmu,
tj: cukrzyca, choroby przewlekte, nosicielstwo wirusa HIV lub
AIDS moga réwniez podwyzszac¢ ryzyko wystapienia grzybiczej
infekcji rogéwki (6).

Objawy grzybiczego zapalenia rogéwki sg zwykle mniej
nasilone niz w przypadku zapalenia bakteryjnego. W badaniu
przedmiotowym obserwuje si¢ zaréwno cechy nieswoiste,
spotykane takze w innych postaciach zapalen rogdwki: nacie-
czenie ropne, nastrzyk spojowek, ubytki nabtonka rogéwki, na-
cieczenie istoty wiasciwej, ptytki srddbtonkowe, stan zapalny
w komorze przedniej oka wraz z poziomem ropy, jak i cechy
charakterystyczne dla infekcji wywotanych patogenami grzy-
biczymi. W przypadkach zapalen wywotanych przez grzyby
nitkowate obserwuje sie uniesione, strzepkowate, rozgatezia-
jace sie owrzodzenia, barwy szaro-biatej o suchej, szorstkiej
strukturze i nieregularnych pierzastych granicach oraz zmiany
satelitarne. Niekiedy widoczne jest gtebokie nacieczenie istoty
wtlasciwej rogéwki przy nieuszkodzonym nabtonku. W miare
postepu grzybiczego zapalenia rogéwki poczatkowe cechy
charakterystyczne ulegajg zatarciu i obraz kliniczny przypomi-
na ropne bakteryjne zakazenie rogéwki z owrzodzeniem. Zapa-
lenia rogéwki wywotane przez grzyby z gatunku Candida sp.
dotycza zwykle oczu dotknietych wczesniejszym schorzeniem
lub o wybitnie uszkodzonej odpornosci.

W przypadku podejrzenia zapalenia grzybiczego nalezy jak
najszybciej przeprowadzi¢ diagnostyke laboratoryjng w celu
potwierdzenia obecno$ci mikroorganizméw grzybiczych w ro-
géwce. Materiat tkankowy w postaci zeskrobin rogéwkowych
poddawany jest badaniom bezpos$rednim i hodowli na standar-
dowych i mykologicznych podiozach. Podtoze standardowe to
gtéwnie agar z krwig, mykologiczne za$ to agar Sabouraud.

Jezeli istniejg powazne podstawy do podejrzenia infekcji
grzybiczej, a hodowle laboratoryjne materiatu tkankowego
nie wykazuja obecno$ci patogendw grzybiczych i dodatkowo
stan miejscowy chorego pogarsza sie pomimo miejscowe;
antybiotykoterapii o szerokim spektrum, wskazane jest wyko-
nanie diagnostycznej powierzchownej keratektomii lub biopsji
rogéwki (13). Uzyskany w ten sposéb materiat tkankowy jest
réwniez badany laboratoryjnie (bezpos$redni preparat mykolo-
giczny, hodowle na standardowych i mykologicznych podto-
zach) oraz histopatologicznie w celu potwierdzenia obecnoSci
grzybow.

Najlepszym barwieniem uwidaczniajgcym mikroorganizmy
grzybicze jest biel fluorowapniowa. Preparat interpretuje sie z
uzyciem mikroskopu fluorescencyjnego. Inne barwienia to me-
toda Grama (barwi gram-dodatnio grzyby z gatunku Candida
sp.), metoda Giemsy i oranz akrydyny. Skrawki histologiczne
barwione sg w kierunku grzybéw metoda paS lub Gomoriego
(patogeny grzybicze barwig si¢ na czarno).

Nowsze metody diagnostyczne, ktére nie sg jeszcze szeroko
rozpowszechnione, to: barwienia immunofluorescencyjne, mi-
kroskopia elektronowa, mikroskopia konfokalna i reakcja tancu-
chowej polimerazy (PCR).

Wiekszos¢ dostepnych lekdw przeciwgrzybiczych stanowia
leki mykostatyczne, z wyjgtkiem wysokich dawek Amphote-
rycyny B. Dlatego tez skuteczne leczenie farmakologiczne wy-
maga prawidtowej immunokompetencji chorego i odpowiednio
dtugiego czasu kontynuacji. Do gtéwnych probleméw w leczeniu
farmakologicznym grzybiczych zapalen rogéwki naleza: wybdr
i dostepnos$¢ odpowiedniego leku, postepowanie w przypad-
kach gtebokiej infekcji i sposdb podania leku. Ogélnie rzecz bio-
rac, leki przeciwgrzybiczne odznaczajg sie stabg rozpuszczalnos-
cig i niewielkg zdolno$cia penetracji przez nielipidowe warstwy,
majg tez tendencje do toksyczno$ci w dawkach terapeutycz-
nych i przejawiaja znaczacg zmienno$¢ czutosci w badaniach in
vitro i skutecznos$ci w zastosowaniu in vivo (4).

Oprécz wczesniej znanych trzech gtéwnych grup lekow
przeciwgrzybicznych, do ktérych naleza: polieny (Amphotery-
cyna, Nystatyna, Natamycyna), pirymidyny (Flucytozyna), azole
(Clotrimazol, Miconazol, Ketoconazol, Itraconazol, Fluconazol),
opracowywana jest czwarta, nowa grupa lekéw przeciwgrzybi-
czych — echinocandiny. Celem dziatania tych lekéw ma by¢ bez-
posrednio $ciana komorkowa grzyba, nie za$ jak w przypadku
polienéw i azoli ergosterol wystepujacy w $cianie komorkowej.
Nowym lekiem w$rdd azoli, triazolem drugiej generacji, jest Vo-
riconazol, dopuszczony do obrotu w USA w 2002 roku. Poda-
wany doustnie, charakteryzuje sie doskonata wchtanialno$ciag
i szerokim spektrum dziatania przeciwko grzybom drozdzako-
wym i plesniowym. Lek moze by¢ podawany miejscowo, dozyl-
nie oraz doustnie. W kazdym z tych przypadkéw osigga wysokie
stezenie w cieczy wodnistej (4).

Wiaczenie lekéw przeciwgrzybiczych powinno byé po-
przedzone laboratoryjnym potwierdzeniem obecno$ci mikroor-
ganizméw grzybiczych w rogéwce. W leczeniu miejscowym
pierwszym lekiem powinna by¢ 5% zawiesina Natamycyny, po-
dawana co 1 godzing w ciggu dnia oraz co 2 godziny w nocy.
Niestety, lek ten nie jest zarejestrowany w Polsce. W leczeniu
miejscowym wigcza sie takze cykloplegiki i monitoruje sie cis-
nienie wewnatrzgatkowe.
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W przypadkach grzybiczych zapalen rogéwki potwierdzo-
nych laboratoryjnie i majgcych tendencje do poszerzania sie,
a takze w przypadkach gtebokiego nacieku w istocie wtasciwej
rogéwki oraz gdy stosowane byty wczesniej leki kortykostero-
idowe, nalezy rozwazy¢ jednoczesne zastosowanie drugiego
leku przeciwgrzybiczego lub catkowite zastgpienie pierwszego
leku innym (14). W zapaleniach wywotanych grzybami z ga-
tunku Aspergillus sp., ktére nie odpowiadajg na leczenie miej-
scowe Natamycyng, Itraconazol lub Miconazol sg lekami dru-
giego wyboru. W zapaleniach wywotanych grzybami z gatunku
Fusarium sp. i Candida sp., ktére réwniez nie odpowiadajg na
leczenie Natamycyna, powinno sie rozwazy¢ podawanie 0,15%
kropli z Amphoterycyny B co 1 godzing wraz z Voriconazolem
przyjmowanym doustnie (4).

W wiekszo$ci przypadkéw stabilizacja lub poprawa stanu
miejscowego nastepuje po 48-72 godzinach po wiaczeniu lecze-
nia przeciwgrzybiczego. Nalezy wtedy rozwazy¢ zmniejszenie
czesto$ci podawania miejscowych lekdw przeciwgrzybiczych
w nocy i w ciggu dnia, uwzgledniajac widoczng poprawe kli-
niczna. Do czynnikéw $wiadczacych o skuteczno$ci terapii nale-
za: zmniejszenie sie wielko$ci i gtebokosci nacieczen zapalnych,
zaokraglanie sie pierzastych brzegéw owrzodzenia oraz wchta-
nianie sie zmian satelitarnych.

Czas trwania leczenia przeciwgrzybiczego nie zostat $cisle
okreslony zaréwno klinicznie, jak i do$wiadczalnie. Ogdlnie rzecz
biorac, leczenie przeciwgrzybicze powinno trwaé dituzej niz le-
czenie przeciwbakteryjne. Zaleca sig, aby czas trwania kuracji
wynosit 12 tygodni. W przypadku wystapienia objawdéw tok-
sycznych (toksycznego zapalenia rogéwki i spojéwek) leki prze-
ciwgrzybicze mozna odstawic, jezeli leczenie trwato juz przynaj-
mniej 6 tygodni oraz pod warunkiem czestej obserwacji chorego
pod wzgledem ewentualnego nawrotu objawoéw zapalenia (4).

Iniekcje podspojéwkowe lekdw przeciwgrzybiczych sg tok-
syczne i bolesne, dlatego tez nie sg powszechnie stosowane.
Najlepiej tolerowanym lekiem podawanym podspojéwkowo
jest Miconazol. Iniekcje podspojéwkowe stosuje sie wytgcznie
w przypadkach ciezkich grzybiczych zapalen rogéwki wraz z za-
paleniem twardéwki i wnetrza oka (15). Stosowanie doustnych
lekéw przeciwgrzybiczych jest konieczne w przypadkach gte-
bokich nacieczen zapalnych rogéwki, w zapaleniu twardéwki,
zapaleniu wnetrza oka oraz po przeszczepie rogéwki z powodu
infekcji grzybiczej. Najczesciej stosowanym doustnie lekiem
przeciwgrzybiczym jest Ketoconazol. Ostatnio jednak Voricona-
zol stat sig bardzo popularny z powodu osiggania wysokiego
stezenia w przedniej komorze oka po podaniu doustnym.

Doniesienia wstepne wskazujg, ze iniekcje Amphoterycy-
ny B do komory przedniej moga takze odgrywaé pozytywna
role w postepowaniu w gtebokim grzybiczym zapaleniu rogéwki
(16).

Stosowanie kortykosteroidéw w leczeniu grzybiczych za-
palen rogéwki jest przeciwwskazane. Leki te, podawane przed
wigczeniem leczenia grzybiczego, pogarszaja znacznie przebieg
choroby.

W przypadku okoto /3 chorych, w szczegdlnosci tych, ktd-
rzy otrzymywali leki kortykosteroidowe miejscowo, okotogat-
kowo lub ogdlnie, leczenie farmakologiczne nie jest skuteczne.
Choroba moze postgpowaé, prowadzac do zagrazajgcej lub
prawdziwej perforacji rogdéwki, a niekiedy do wytworzenia sie

descemetocele. W powyzszych przypadkach konieczna jest in-
terwencja chirurgiczna.

Grzybicze zapalenia rogéwki wymagajg czesto postepowania
chirurgicznego. Zwiazane jest to z opdznieniami we wigczaniu
leczenia przeciwgrzybiczego lub z niedostepnos$cia lekéw prze-
ciwgrzybiczych. Najprostsza forma interwencji chirurgicznej jest
mechaniczne usuwanie nabtonka i nacieczen zapalnych, ktére
przeprowadza sig w znieczuleniu miejscowym z uzyciem lam-
py szczelinowej. Procedura ta moze byé wykonywana co 24-48
godzin. Usuwane sg w ten sposéb patogeny grzybicze i martwy
materiaf tkankowy, co jednocze$nie utatwia penetracje miejsco-
wych lekdéw przeciwgrzybiczych. Keratektomia powierzchowna
i biopsja rogdwki spetniajg takze zadanie zaréwno diagnostycz-
ne, jak i lecznicze (13).

Najczesciej stosowang formg postepowania chirurgiczne-
go w grzybiczych infekcjach rogéwki jest leczniczy przeszczep
drazacy. Giéwnym celem chirurgicznej interwencji jest kontrola
zakazenia i zapewnienie ciggfosci gatki oczne;.

W postepowaniu pooperacyjnym kontynuuje sie podawanie
miejscowego leku przeciwgrzybiczego w celu zapobiezenia nawro-
towi infekcji. Mozna takze stosowac doustne leki przeciwgrzybicze
— Ketoconazol, Fluconazol lub Voriconazol. W przypadku niestwier-
dzenia w badaniu histopatologicznym krazka rogéwki obecnosci
mikroorganizméw grzybiczych na granicy rogéwki biorcy leczenie
przeciwgrzybicze moze by¢ odstawione po 2 tygodniach. Chorego
nalezy jednak wnikliwie obserwowac pod katem ewentualnego na-
wrotu zapalenia w przeszczepie. Jesli za$ na granicy krazka rogow-
kowego biorcy stwierdza sie patogeny grzybicze, przeciwgrzybicze
leczenie miejscowe i ogdlne powinno by¢ prowadzone jeszcze
przez 8 tygodni (4).

Stosowanie lekéw kortykosteroidowych jest przeciwwska-
zane we wczesnym okresie pooperacyjnym.

Whioski:

1. Patogeny grzybicze sa waznym czynnikiem etiologicznym
zapalen rogéwki na $wiecie, szczegblnie w tropikalnych
strefach klimatycznych.

2. Badania laboratoryjne sg niezbedne w celu postawienia pra-
widiowego rozpoznania i wdrozenia odpowiedniego lecze-
nia.

3. Zastosowanie miejscowych i ogdinych lekdw przeciwgrzybi-
czych nowej generacji oraz szybka interwencja chirurgiczna
pozwalajg na lepszg kontrole infekcji grzybiczych rogéwki,
stanowigcych jedno z trudniejszych wyzwan diagnostycz-
nych i terapeutycznych w okulistycznej praktyce klinicznej.
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